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be associated with poor clinical outcomes. The aim was  to analyze  the  frequency of 
severe  hyponatremia  (sodium  concentration  below  125  mmol/L),  risk  factors  and 
mortality  association  in  hospitalized  older  patients.  A  retrospective  study  was 




patients with  age  superior  to  65  years was  identified  (representing  72.26%  of  total 
admissions);  incidence  of  hyponatremia  in  those  patients  was  27.55%  and  severe 
hyponatremia was 5.94%; diagnosis of hyponatremia was mentioned  in the discharge 
note  in  66.67%  of  cases; mortality was  27.0%,  against  16.0%  in  the  control  group 
(p=0.057, OR=1.940); drugs were a significant  risk  factor  (p<0.001), specially  thiazide 
diuretics  (p=0.029,OR=2.774),  angiotensin  receptor  blockers  (p=0.001,  OR=4.097), 
proton pump inhibitors (p=0.007, OR=2.561) and spironolactone (p=0.011, OR=4.473); 
other  relevant  risk  factors  were:  increased  water  intake  (p=0.004),  tube  feeding 











(p<0.001),  vomiting  (p=0.032,  OR=2.492),  cirrhosis  (p=0.008,  OR=10.862)  and 
hyperhidrosis (p=0.017, OR=2.542). We conclude that, although this group of patients 
had  a  high  mortality,  hyponatremia  is  often  not  investigated  and  not  always 
mentioned as a diagnosis. Clinicians should have a clear appreciation of the roles that 
iatrogenic  interventions  and  lapses  in  nutrition  frequently  play  in  upsetting  the 
homeostatic balance in older patients. 
  









marked  (≤125mmol/l)  or  acute  (occurring  over  <48h),  serious  neurological 
complications can ensue as a result of cerebral oedema. Headache, nausea, vomiting, 
muscle  cramps,  lethargy,  restlessness, disorientation, and depressed  reflexes  can be 
observed. Complications of severe and rapidly evolving hyponatremia include seizures, 




Hyponatremia  with  normal  serum  osmolality  is  a  laboratory  phenomenon,  usually 
caused  by  extreme  hyperlipidemia  or  hyperproteinemia.2,3,4  Hyperosmolar 
hyponatremia  is  caused  by  the  accumulation  of  osmotically  active  non‐electrolyte 
solutes, with hyperglycemia being the most common cause.1,3,4 The two most common 
causes  of  hyponatremia  with  a  low  serum  osmolality  are  effective  arterial  blood 













the  literature  are  central  nervous  system  disorders  (stroke,  hemorrhage  or  tumor), 
malignancy  with  ectopic  ADH  production  (bladder,  prostate  or  rectal  carcinoma), 
pneumonia,  hypothyroidism,  drugs  (thiazide  diuretics,  furosemide,  spironolactone, 
indapamide,  chlortalidone,  metolazone,  proton‐pump  inhibitors,  tricyclic 
antidepressants,  selective  serotonin  reuptake  inhibitor  antidepressants, 
antipsychotics,  carbamazepine  anticonvulsant,  angiotensin‐converting  enzyme 
inhibitors, angiotensin receptor blockers, amiodarone, nonsteroidal anti‐inflammatory 
agents,  ciprofloxacin),  increased water  intake,  tube  feeding,  advanced  renal  failure, 
vomiting,  diarrhea,  age  superior  to  80  years,  heart  failure,  cirrhosis, 
hipersudoresis.1,3,7,8,9,10,11,12 
Hyponatremia  is  a  common  clinical problem  in older people.1,3  The  aging process  is 
usually  accompanied  by  various  maladaptations  to  stress  in  different  organs  and 
physiologic  functions.  The  mechanisms  associated  with  water  metabolism  are 
vulnerable  to  age‐related maladaptations  and  to  the  various  disease  processes  and 
medical  interventions that frequently occur  in older people.3 The physiologic changes 
in water regulatory systems that occur as part of normal aging, including the decreased 
sensation  of  thirst,  decreased  total  body water,  decreased  renal  sodium‐conserving 
ability  (altered renal tubular  function,  increased atrial natriuretic hormone secretion, 
decreased  renin‐angiotensin‐aldosterone secretion), decreased  renal water excretion 
ability  (decreased  renal  blood  flow  and  glomerular  filtration  rate,  decreased  distal 




























plasma  concentration  lower  than  135  mmol/L)  in  the  first  analytic  control  at  the 
admission  was  made.  From  this  group,  those  with  severe  hyponatremia  (sodium 
plasma  concentration  lower  or  equal  to  125  mmol/L)  were  identified.  Data  was 
presented by age bands 65‐74, 75‐84 and superior to 85 years old.  The group of older 
patients  with  severe  hypoosmolar  hyponatremia  (normal  plasma  osmolality  was 
defined between 275 and 290 mosmol/Kg) was analyzed and compared with a control 
group  of  127  patients  with  the  same  age  and  sex  distribution,  but  without 
hyponatremia  in  the  first  analysis  at  admission  to  hospital  (Table  1).  The  following 
parameters were assessed: incidence of hyponatremia, sodium plasma concentration, 










98years  old,  with  a  mean  age  of  78  in  men  and  82  in  women.  Considering  basal 











laboratory  results on  admission, hyponatremia was  diagnosed  in  292  older patients 
(27.55%), 152 men (27.84%) and 140 women (27.24%). Mean age of men and women 
was  78  and  88  years,  respectively,  being  equal  in  patients  with  or  without 
hyponatremia.   
As  far  as  plasma  osmolality  is  concerned,  62%  (55%  male,  64%  on  female),  had 
osmolality  lower  than  275 mosmol/Kg,  29%  (33%  on  male,  29%  on  female)  had  a 
normal  value and 9%  (12% on male, 7% on  female) had osmolality higher  than 290 
mosmol/Kg.  
Sodium values  ranged between 103 mmol/L and 134 mmol/L  (Figure 1), with severe 
hypoosmolar  hyponatremia  in  63  cases, which means  a  global  incidence  of  5.94%, 
7.39%  in  females  (n=38),  4.58%  in males  (n=25). Characteristics of  study  group  and 
control  group  are  described  in  table  1.  Patients  with  severe  hypoosmolar 
hyponatremia were aged between 68 and 97 years old. The most  frequent symptom 
was  lethargy  (Figure  2).  Risk  factors  for  hyponatremia were  analyzed,  according  to 
those  reported  in  literature  and  data  was  compared  with  a  control  group  of  127 
patients without hyponatremia, with the same sex and age distribution (Tables 2 and 
3). The number of drugs took and the percentage of severe hyponatremia is showed in 




patients;  increased water  intake  in  1 patient). Mortality was  27%  (53% women  and 
47% men, with ages between 70 and 97 years old, mean age 83.65 years); mortality in 





being  expected  in  the  future.  In our  study, 72.26% of patients admitted  to Hospital 
have  an  age  equal  or  above  65  years  old.  Clinicians  involved  in  the  care  of  older 











patients  recognize  that hyponatremia  is a  common  finding  in  this age group.  In our 
analysis, hyponatremia incidence in older patients at admission was 27.55%, similar to 
that described by others, who found 22.5% of cases of hyponatremia in older patients 
(mean  age  of  72  years)  institutionalized  in  a  chronic  disease  hospital.7  Severe 




Hyponatremia was  considered a  final diagnosis  in only 3.96% of  the patients, which 
may reflect a sub valorization of this condition by the clinicians. However, severe 
hyponatremia is associated with a 1.94 times higher mortality than in patients without 
hyponatremia  (p=0.057),  demonstrating  its  importance,  and  should  not  be 
underestimated.  
 In  our  study,  like  in  others,  hyponatremia  is  most  commonly  associated  with  low 
serum  osmolality.3,4  The  group  of  older  patients  with  severe  hypoosmolar 
hyponatremia was analyzed and compared with a control group. The authors chose to 
study only patients with severe hyponatremia because severe hyponatremia has a high 
mortality  and  associated  symptoms  while  mild  hyponatremia  is  generally 
asymptomatic.  
In  our  study,  the  most  relevant  risk  factor  related  with  severe  hypoosmolar 
hyponatremia was  iatrogeny  (p<0.001). Hyponatremic patients have more prescribed 
drugs  than  those without  (mean  of  2  drugs  vs  one,  respectively;  p=0.022).  Certain 
drugs taken by older people can affect water balance by direct action on the kidney or 
by enhancing antidiuretic hormone  (ADH) release or effect. 7,8 The exact  incidence  is 
unknown, but patients above age 65 may be more susceptible to drug adverse events.4 
In Yawar study medicines accounted  for 30% of the cases of hyponatremia, of which 















common  drugs  taken  by  patients  in  our  study.  The ACEI were  not  a  significant  risk 
factor  (p=0.342)  in  our  patients,  however  the  ARB were  associated with  a  risk  for 
hyponatremia of 4.097 (p=0.001).  
Diuretics are one of  the most  common  causes of  severe hyponatremia.13   The most 
commonly  involved  are  thiazyde  or  thiazide‐like  agents.13  In  our  patients,  thiazide 
diuretic hydrochlorothiazide (HCTZ) increased the risk of hyponatremia in 2.774 times 
(p= 0.029). Blijderveen J et al study has shown an increased risk of hyponatremia with 
chlorthalidone,  a  thiazide‐like  diuretic,  relative  to  hydrochlorothiazide  at  equal 





to  two  weeks  of  therapy  if  diuretic  dose  and  dietary  intake  remain  relatively 








as  it  increases  free water  clearance,  and  indeed  can be  a  very useful  treatment  for 
some  forms  of  hyponatremia.  When  hyponatremia  occurs  in  the  presence  of 
furosemide,  this  generally  reflects  the  indication  for  furosemide  (heart  failure, 
oedema, renal failure, etc), or less commonly increased, unbalanced free water intake 




















may precipitate hyponatremia.  It has been  argued  that PPIs are overprescribed and 
there is suboptimal review of the need to continue regular use of these medications. It 
is  important  for  clinicians  to  be  aware  of  this  possible  side‐effect  to  PPIs  and  that 
hyponatremia may be reversible upon cessation of this drugs.1   




antipsychotic  drugs10,  carbamazepine,  selective  serotonin  reuptake  inhibitors  (SSRI), 
selective  serotonin  and  noradrenalin  reuptake  inhibitors,  tricyclic  antidepressants, 
opiates, nonsteroidal anti‐inflammatory agents, sodium valproate and amiodarone.4,7 





years.7  The  lack  of  association  between  selective  serotonin  reuptake  inhibitors  and 
tricyclic antidepressants and hyponatremia might result from the fact that only severe 
hyponatremia  was  analyzed  and  those  drug  classes  tend  to  cause  more  mild  to 
moderate hyponatremia. 
Loss of sodium and water by vomiting was a risk factor  in our patients over 85 years 
old  (p=0.036),  and probably  in  a  larger  sample diarrhea would  also  be  a  risk  factor 
(p=0.077).  











Heart  failure was not considered a  risk  factor  (p=0.844), but cirrhosis was  important 
(p=0.008) in our patients.  
In our study, advanced renal failure was not a significant risk factor (p=0.611).  
Over  time,  low  sodium  intake,  coupled with  age‐associated  impaired  renal  sodium 
conserving ability,  can  lead  to  sodium depletion with hyponatremia.7 Many patients 
whose nutritional support is primarily or entirely provided by tube feeding (a frequent 
situation in Portugal), develop either intermittent or persistent hyponatremia7; indeed, 
tube  feeding was a  relevant  risk  factor  for hyponatremia  in our  study  (p<0.001).The 
underlying cause appears to be sodium depletion, because of the low sodium content 
of  most  tube‐feeding  diets.7  The  hyponatremia  usually  resolves  in  response  to 
increasing the dietary sodium intake.   










lead  to  the  SIADH,  although  the  mechanism  by  which  this  occurs  is  not  clear.4,7 
However,  pneumonia,  although  a  frequent  diagnosis,    was  not  a  risk  factor  for 
hyponatremia in our study.  
Any  central  nervous  system  disorder  can  lead  to  dysfunction  of  the  hypothalamic 
system and enhance ADH release.7,8 However, in our study they were not a significant 
risk factor (p=0.254).  











In  our  patients,  the  cancers  found  were  bladder,  prostate  and  rectal  carcinoma. 
However malignancy with ectopic ADH production only appears to be a risk factor for 
hyponatremia over 85 years old (p=0.014).  
The mechanism  by which  hypothyroidism  can  induce  hyponatremia  is  incompletely 
understood.4 In our study it was not associated with hyponatremia (p=0.850).  
SIADH is characterized by the continued release of ADH and it is a diagnosis of 
exclusion.2  A  probable  cause  for  the  low  frequency  of  SIADH  in  our  study  (only 
diagnosed in 3 patients) was an insufficient study of the hyponatremia, in part due to 




SIADH  is  involved  in  the  pathogeny  of  several  risk  factors  presented  therefore  its 
incidence in this cohort should be higher.  
The most common symptom found in our patients was lethargy. Manifestations of 




rapid  (occurring  within  a  period  of  hours).1,2,5,7  There  is  often  a  poor  correlation 
between serum sodium concentration and the severity of symptoms.7 Patients with a 
serum  sodium  concentration  lower  than  125  mmol/L  may  present  with  nausea, 
headache, lethargy, confusion, muscle cramps, irritability, seizures,  coma, permanent 
brain  damage,  respiratory  arrest,  brainstem  herniation  and  death,  especially  if  the 
disorder  has  developed  rapidly.1,3  Patients  with  mild  and  moderate  hyponatremia 
constitute  the  vast majority  of  hyponatremic  patients  in  our  cohort. As  far  as mild 
































































• 65‐74  61.1%  38.9%  p=0.042 
• 75‐84  72.3%  27.7%  p=0.002 






































Characteristics  Study Group  Control   
Number of patients  63  127   
65‐74 years old  12 (19.0%)  24 (18.9%)   
75‐84 years old  27 (42.9%)  56 (44.1%)   
≥85 years old  24 (38.1%)  47 (37.0%)   
Age (mean ± SD)  81.57 ± 7.04  81.56 ± 7.15  p=0.980 
Female (number of cases, %)  38 (60.32%)  75 (59.05%)  p=0.497 
Female age (mean ± SD)  82.58 ± 7.10  82.39 ± 6.96  p=0.876 
Male (number of cases, %)  25 (39.68%)  52 (40.94%)  p=0.497 
Male age (mean ± SD)  80.04 ± 6.94  80.37 ± 7.43  p=0.855 
SD: Standard deviation 
       
       
       




































Increased water intake  6.3%  0.0%  p=0.004 
Tube feeding  22.2%  0%  p<0.001 
Vomiting  20.6%  9.4%  p=0.032 
OR=2.492 
(1.063 to 5.841) 
• 65‐74  16.7%  12.5%  p=1.00 
• 75‐84  14.8%  8.9%  p=0.463 
• >85  29.2%  8.5%  p=0.036 






















• 65‐74  0%  4.2%  p=0.48 
• 75‐84  18.5%  12.5%  p=0.468 
• >85  12.5%  0%  p=0.014 
Hypothyroidism  6.3%  7.1%  p=0.850 
• 65‐74  8.3%  8.3%  p=1 
• 75‐84  3.7%  8.9%  p=0.392 







































‐ Indapamide  3.2%  3.1%  p=0.993 








‐ Haloperidol  1.6%  0.8%  p=0.612 
‐ Melperone  1.6%  2.4%  p=0.727 
‐ Ciamemazine  1.6%  3.9%  p=0.385 
‐ Risperidone  1.6%  3.9%  p=0.385 


























Pneumonia  46.0%  65.4%  p=0.011 
OR=0.452 
(0.244 to 0.837) 
• 65‐74  41.7%  54.2%  p=0.486 
• 75‐84  37%  62.5%  p=0.030 
• >85  58.3%  74.5%  p=0.167 
Diarrhea  6.3%  1.6%  p=0.077 
Heart failure  27.0%  28.3%  p=0.844 


























Mean of drugs  2.1  1.3  p<0.001 
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Figure 2 – Clinical manifestations of patients with severe hyponatremia 
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